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Wasseninlosliche biocide Anti- 
biotikasalze* 



Die Erf±ndimg betriff t im wesentlichen wasserunlosllche 
biocide Salze mit lartj anhal tender Wirksamkeit gegen graiji- 
negative und gram-positive Bakterien, ein Verfahren zur 
Herstellting dieser Salze und deren Verwendiongsmoglichkeiten* 

Es wurde bereits in verschiedener Weise versucht, biocide 
StofdFe £iir eillgemeine und spezielle Anwendungen herzustellen- 
In den USA-Patentschrif ten 861 231, 1 741 893 und 2 751 91o 
ist z«B« das Einbringen von keimtotenden Mitjbeln in ch±rur^ 
gische Paden beschrieben. In der USA-Patentschrlf t 1 942 o61 
ist die Einbringung eines keimtotenden Mittels in Verband- 
raatericLl beschrieben. Weitere Patentschrif ten beschreiben 
das Einbringen von Biociden in Textilien allgemein bzw* 
in spezifische Gegenstande wie Zahnbiirsten, Windeln, Decken, 
Kleidungsstucke, Papier, Leder und dgl« Piir verschiedene 
Anwendungszwecke werden die Biocide von der Unterlage fest- 
gehalten, urn ein schnelles Auslaugen zu verhindem, jedbch 
darf das Biocid nicht so festgehal ten werden, daB seine 
biocide VTlrksamkelt verloren geht* 
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Der Erfindiing llegt daher die Au:fgabe zugrundei geelgnebe 
Sal%e und VeriFahjren zur Herstellung von MateriaLlien mit- 
longdauernden biociden EigenschaJften gegen qram-negative 
vnd gram-positive Bakterien zu schaffen^ und als Losung 
dieser Aufgabe wurden die im wesentlich^n wasserxinloslichen 
biociden Salze der sauren Antibiotica Polymyxin oder Genta- 
micin gefunden. 

Die erf indimgsgemaBen^ ira wesentlichen wasserunloslichen " 
Mater ialien liegen vorztxgsvreise in fein verteilter oder 
- Pulverf orm vor' und besitzen nur langsam nachlassende bzw« 
langanhaltende biocide Bigenschaf ten, welche ortliche 
Xnfektionen verhindem# 

Die erfindungsgemSfien Stoffe )c5nnen in TragermateriaJLien 
eingebracht werden und in dieser Fdrxn zur Anwendung ge- 
langen* Sie werden durch Umsetzung der sauren Antibiotika 
Cephalosporin oder Penicillin mit einem der basischfan Anti- 
biotika Polymyxin oder Gentamicin in Form eines im wesont- 
lichen wasserunlSslicheh Salzes erhalten* Das biocldc Salz 
kann in der ausgefallten Form verwendet oder welter zertcllt 
werden und/oder in Form eines Pulvers mit gleichmSniger Teil— 
chengrosse zur Anurendung gelangen* Da das erfindungsgemafle 
Salz ein Kation eines bestiimnten basischen Antibiotikixnts und 
ein Anion eines bestimmten .sauren Antibiotikums enthalt, er- 
hait man eine lange bestSndige Quelle ±\ir ein basisches Anti-^- 
biotikum, das gegen gr^m-positive Bakterien wirksam ist, und 
fur ein saures Antibiotikum, das gegen gram-rnegative. Bak- 
terien wirkt^ Es liegt ein bestandiges Reservoir an einem 
festen, wasserunl^oslichen Mittel vor, das ein breites Spek- 
trum der antibiotischen Wirksamkeit hat* Im allgemeinen 
betrSgt die Wasseirunloslichkeit der erf indungsgeroauen wasser-- 
unloslichen biociden Salze bei 25^C nicht mehr als etwa 
49Qmg/ml und liegt vorzugsweise xmter Oylmg/ml* 
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Vorstehend wurde erwahnt, daB erf IndungsgeroaB zur Herstellung 
der besonders unloslichen biociden Salze gemaB der Erfindung 
geelgnete saure Antlbiotika Cephalosporin und PeniciLllin 
slnd. Der In dleser Beschrelbxmg verxvendete Ausdruck 'Peni- 
cillin" uncfass-fc saiire Antlbiotika, die striikturell 6-sub- 
stittilerte Peniclllinsauren darstellen, ^e die Penicilline 
G, N, O tind V, Nafcillin, Methicillin, Oxacillin und dgl..Von 
den Penicillinen werden synthetische Penicilline, wie Qxa-- 
cillin, deren Wirksamkeit gegen Penicillinase-bildende Sfcaxnine 
von Staphylococcus-Bakterien bekannt isfc, bevorzugt. 

Belsplele dfiir erf IndtangsgemaB geelgnete Cephalosporlne 

slnd Cephalolexln, Cephialoglycln, CephcuLoridin und Cephalothln 

Dlo blocldnn 'JalTio gemaB der Krflndung wel^dcn geolgnei orwel no 
hergestellt, indem man wSssrige Losungen dcs Kations des ba- 
sischen Antibiotikums und des Anions des sauren Antibiotikiams 
zusaimoenglbty wobel sich das Im wesentlichen wasserunlosliche 
Salz blldet und ausfallt. Sowohl. das kation des baslschen Antl 
biotikums als auch das Anion des sauren Antibiotikums kSnnen 
lelcht in wassrigen Losungen der gewahlten Antlbiotika oder 
von deren wasserloslichen AnlagerungsssLLzen erhalten werden* 
Mineral sal ze der sauren Antlbiotika sind besonders gute 
Quellen filr die Kationen^ v/ahrend die Alkalixnetalle (z.B. Na— 
txnd K-salze der sauren Antlbiotika) bevorzugte Quellen fiir 
die Anlonem slnd« Xn den melsten Fallen verlauft die Umsetzung 
bel Raumtemperatur jedoch kSnnen schwach erhohte Temper aturen 
wenn gevrunscht, angewendet werden, vm die Umsetzung zu be- 
schleunlgen. Das ausgef allene Salz wird dann von dem wSssrlgen 
Mediiam durch Anwendung von geeigneten Abtrennungsmitteln, 
wie einem einfachen Filter, einer Zentrif'uge oder dgl. abge— 
trennt und das abgetrennte Produkt danach vorzugswelse mit 
Wassor gewaschen und getrocknet. 
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Obwohl das erf indungsgemSC ausge£dllfce kcimtotende Sal 2 

in JFeinvertellteir Form vorliegt, kann es durch Anwendung 

bellebiger Mahl- Oder Zerkleinerungstechniken und -vor- 

richtungen auf Jede gewQnschte Tellchengrosse zerklelnert 

werden. Die ausgewShlte besondere TellchengroHe kann daher 

in Abhanglgkeit von dein vorgesehenen Verwendungszweck und 

der Art der Anwendung Innerhalb elnes weiten Bereichs schWanken* 

Die Erf indung wird durch die nachstehenden Belspiele erlautert. 

Bel spiel 1 

1,9 rhl einer wassrigen Losung mit einera Gehalt von lo 
Geniiamxclnsulf ai: wurden zu 5 mi einer wgssrigen IiSsung ge- 
gebenr, die lo Gew«% Natriumoxacillin enthielt. Die Genta- 
miclnlSsung wturde tropfenweise zugegeben, bis bei welter er 
Zugabe von Gentamicln keine weltere Ausf Sllung mehr £est- 
zustellen war* Die Ausbildting des Niederschlages erdfolgte 
sofoirt* Die Umsetzung ist beendet, w_enn ausreichend Gentamicln 
fur eine Umsetzung mit dem gesamten Oxacillin zugegeben worden . 
ist* Der Nlederschlag aus Gentamicin--oxacillinat wurde durch 
Zen tr if ugier en gewonnen .land unter Vakuum tSber Drurit ge— 
trocknet. Der trockene Nlederschlag wurde zu elnem felnen. 
Pulver vermahlen. 

Bel spiel 2 

5 ml einer wassrigen Losung mit einem Gehalt von 4 Gew»^ 
Polymyxln-B-sulf at wurden zu 6 ml einer wassrigen Losung ge- 
geben, die 4 Gew.5S Natriumoxacillin enthielt* Das Poly- 
myxin- B-sulf at wurde tropfenweise zugegeben, bis bei weiter.er 
Zugabe der Losung kein Nlederschlag mehr ausfiel. Der Nleder- 
schlag aus Polyiiiyxln-D-oxacllllnat blldete sich melst sofort. 
Dio Umsetziing 1st beendet, wenn ausreichend Polymyxin-B- 
sulfat fur eine Umsetzung dem gesamten Natriximoxacillins 
zugegeben worden ist. Das ausgef allene SaJ.z wurde durch Zentrl- 
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fugieren gewonnen tmd tmter Vakuum tlber Driirit getrocknet, 
Der trockene Niederschlag wurde zu eln^i f einen Pxilver 
vermahlen* 

Bel spiel 3 

Das Verfahren von Beispiel 1 wurde mit der Ausnahme wider-, 
holt, dafi anstelle von Natriuraoxacillin Natriumcephalothin 
verwendet inirde. Es wurde ein Miederschlag aus Gentamicin-r- 
cephalo«iinat erhalten, der zu einem f einen Pulver vermahlen 
wurde* 

Beispiel 4 

Das Venfahren von Beispiel 2 wurde mit der Ausnahme wider- 
holt, daB anstelle von Natriumoxacillin Natriumcephalothin 
verv/endet vmrde, Es wurde ein NTiederschlag aus Polyinyxih— 
B~ciephalothinat erhalten, der zu einem f einen Pulver ver- 
mahlen Vfurde- 

Die erf indungsgemSBen neuen biociden Salze konnen vielfaltige 
Vervfehdung finden. Sie konnen axxf oder in den KSrper von 

i 

quellbaren Unterlagen, wie Vlundverbanden , Verbandmull , 
Prothesen, Bandageni oder Textil material, v/ie Windeln und 
/ dgl. eingebracht v/erden, Wahrend die Biocide gemSB der Er- 
findung ixn wesentlichen in V/asser unloslich sind, sind sie 
^•l,^<-'>::J^^ei^Xn orgcinischen Losxmgsmitteln loslich und konnen im allge- 
' meinen in guter Konzentration in wassrigen organischen 

^ !;;-,^ic^i'3sungsmittell6siing^n gelost werden. Beispiel s\<#eise sind die 
• /] bicciden Salze gemafl der Erfindung in Dimethyl sulfoxyd, 

• Methyl- und Xthylalkohol, Ather, Athylacetat, Benzol, Chloro- 
form, Aceton und anderen ilblichen organischen Losxangsmitteln 
loslich. Die biociden Salze kSnnen daher auf die Unterlagen 
aufgebracht werder^ indem man das Salz auf lost und die Losung 
als Iiosungsmi tte^; zum Aufquellen der Unterlage verwendet, wobei 
!;jO>£c:igsrp t be.il e^:'f iridungsgemafl?* Sal 2 in die Unterlagen 
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eindringen. Das Losungsmittel kann dann durch Exiurahieren 
Oder Abdampfen uswm entfernt werdetn^ wobel das Salz im 
Unter 1 agenkorper zur iickb leib t • 

Wahlvreise konnen die bloclden Salze QemaB der Brfindung auf 
die tJnterlage gebracht werden^ Indem das Salz als Nieder- 
schlag wahrend der Umsetzung in den Unfcerl agenkorper ein- • 
drlngt* Das kann erreicht werden, wenn man die Unterlage . 
nacheinander mit getrennten Ijosungen behamdelt, die das 
Kation des sauren Antibiotikums und das Anion des basiscJxen 
Antibiofcikums enthalten- Wenn es sich um v/assrige Losungen 
handeltf v/ird der Wiederschlag .wahrend der ITmsekzung ge- 
bildet« Wenn es nichi:*w3ssrige Losungen sind, bildet sich 
der Niederschlag wahrend der Umsetzung, wenn die Unter- 
lage in einem wassrigen System mit der nicht-wassrigen 
Losung in Beriihrung komrnt. 

Bei alien vorstehend beschriebenen Verf ahren zum Einbringen 
des Salzes enthalten die Losxmgen ein Quellmittel , durch 
das das Eindringen in die Unterlage verbessert wird. • Das 
Queilraittel kann das Wasser der wassrigen Losung oder das 
Losungsmittel der nicht- wassrigen LSsung sein, oder es kann 
ein zusatzlicher Bestandteil in jeder dieser Losungen sein« 

Die Biocide gemafi der Erfindung konnen auch als Pulver zur 
' medizinischen Behandlung von ViTuhden, Operationsschnitten, 
Znfektionen, .Flachen von moglichen Xnf^ektionen und dgl« 
dienen, wobei die Pulver direkt auf *das KSrpergewebe der 
zu behandelnden Flachen gegeben wird- Die pulverf ormigen 
biociden Salze konnen durch einfaches AudFspriihen des Pulyers 
auf das KSrpergewebe oder durch Anwendung in Aerosolform 
zur Anwendung gelangen* Es konnen auch alle sonstigen be- 
kannten Anwendungsmoglichkeiten angewandt werden. 
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Menge des aufgenommenen bxodden Salves zu besfdjmnen. 

Bel Wxederholung dieses Verf ahzrens wxrd wedLteres Salz 
aufgmoimnen. 



Paten tanspruche 
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P atentanspriiche 



Im wesentlichen wasserunlosllches bxocxdes Salz der 
sauren Antlblotika Cephalosporin Oder Penicillin mit 
einem der basischen An-fcibioidLka Polymyxin Oder Genta- 
micin mit: lajig dauernder Wirksaitikeit gegen gram- 
negative und gram-positive Bakterien* 

2. Biocides Sal 2 gemaB Anspruch 1 in PulverdForm. 

3. Biocides 5alz nach Ansprtichen 1 oder 2, dadurch 
gekenn zeichnet, daB es als Cephalosporin 
Cephalothin enthalt# 

4. Biocides Salz nach Ansprxichen 1 oder 2, dadurch 
gekenn zeichnet, daB es als Penicillin 
Oxacillin enthalt. 

5. Biocides Salz nach AnsprUchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnety daB es als Polymyxin 
Polymyxin B enthSlt. 

6 • Gen tcunicinoxacillinat« 

Im Polymyxin-B-oxacill inat« 

8« Gentamicincephalothinat:* 

9. Polymyxin-B-cephanothlnat« 
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lOm Verfahiren zur Her stel lung der bioclden Salsse dear 
Anspriiche 1 bis 9, dadurch -gekenn.— 
zeichnet, da/3 man eine er-ste v/assrrige I^osung 
der sauren Antibiotika Cephalosporin oder Penicillin 
mit einer zweiten wassrigen Losung der basischen Anfci- 
bibtika Polymyxin oder Qentamicin zusanmengib-b, den 
sofort sich bildenden, im wesenfclichen wasserunlos- - 
lichen dfeinzerteilten Salzniederschlag aus der* 
wassrigen Reaktionsmischung abizrenni: iind den abge— 
trennten Niederschlag iarocknet 

11. Verf ahren. nach Anspruch lo, dadurch ge- 

kennzeichnet, dafi man, als Polymyxin Poly- 
myxin— B und als Cephalosporin Cephalothin verwendet* 

12 • Verwendung der Produkte nach den Anspruchen 1 bis 9 
zur medizinischen Behandlung von korpergewebe, 

13. Forrakorper bestehend aus einer Unterlage, die mit dem 
wasserunlSslichen biociden Salz der Anspriiche 1 bis 9 
impragnieri: ist. 
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